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Relación entre la presencia de Escherichia coli en la 
mucosa intestinal y la enfermedad de Crohn. Revisión de 
la literatura.
Relationship between the presence of Escherichia coli in the intestinal mucosa 
and Crohn´s disease. Literature review.
 Andrea Álvarez-Lombana1,a, Freddy Moreno-Gómez2,a
RESUMEN
La enfermedad de Crohn hace referencia a una inflamación crónica de la mucosa intestinal. 
Existe una relación genética e inmunológica en cuanto a la fisiopatología de la aparición de esta 
enfermedad, de tal forma que su naturaleza abarca múltiples factores que las personas pueden 
presentar para ser susceptibles a desarrollar una respuesta inmunitaria exagerada, causante de la 
inflamación crónica que se genera. Se ha demostrado que entre los factores para el desarrollo de 
la respuesta inmune exagerada se encuentra la presencia de Escherichia coli, sin embargo no está 
muy claro el mecanismo por el cual se llega a ese proceso inflamatorio, y los factores determinados 
que influyen en su desarrollo. Múltiples factores como la disbiosis de la mucosa intestinal, la 
destrucción tisular mediada por citoquinas inflamatorias, la disfunción de las células de Paneth y 
la expresión de CEACAM6 en la mucosa contribuyen al desarrollo de la enfermedad. Por lo tanto, 
esta revisión tiene como objetivo identificar cuál es la relación entre E. coli y la enfermedad de 
Crohn y así mismo, determinar qué elementos de la mucosa intestinal contribuyen al desarrollo 
de la fisiopatología de esta enfermedad.
Palabras clave: Mucosa intestinal, Escherichia coli, células de Paneth, enfermedad de Crohn, 
inflamación, respuesta inmunológica.
ABSTRACT
Crohn's disease refers to a chronic inflammation of the intestinal mucosa. There is a genetic and 
immunological relationship in terms of the pathophysiology of the appearance of this disease, in 
such a way that its nature encompasses multiple factors that people can present to be susceptible to 
developing an exaggerated immune response, causing the chronic inflammation that is generated . 
It has been shown that among the factors for the development of an exaggerated immune response 
is the presence of Escherichia coli, however, the mechanism by which this inflammatory process 
occurs, and the specific factors that influence its development, is not very clear. Multiple factors 
such as intestinal mucosal dysbiosis, inflammatory cytokine-mediated tissue destruction, paneth 
cell dysfunction, and mucosal CEACAM6 expression contribute to the development of the disease. 
Therefore, this review aims to identify the relationship between E. coli and Crohn's disease and 
also to determine which elements of the intestinal mucosa contribute to the development of the 
pathophysiology of this disease.
Key words: Intestinal mucosa, Escherichia coli, Paneth cells, Crohn's disease, inflammation, 
immune response.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Crohn (EC) es una patología de la mucosa intes-
tinal que, sobre todo en personas jóvenes, produce una inflamación 
crónica del intestino delgado y grueso, mucho más frecuente en 
el íleon y el colon. En esta enfermedad se evidencia inflamación 
y ulceración transmural persistente, y en algunos pacientes se 
desarrollan también síntomas extraintestinales.1 La sintomatología 
se explica gracias a que su mecanismo fisiopatológico consiste 
en el reconocimiento y respuesta inmunológica frente a la propia 
flora intestinal, lo que conduce a la activación no controlada de los 
linfocitos TCD4+, principalmente del perfil Th1.2,3 Esta activación 
genera secreción de citoquinas como TNF-α, las cuales desencade-
nan la respuesta inflamatoria con procesos de destrucción tisular. 
La respuesta inflamatoria inicial progresa hasta generar abscesos 
de las criptas intestinales que, posteriormente pueden progresar 
a úlceras, para finalmente causar hipertrofia de la capa muscular 
de la mucosa, además de fibrosis y formación de estenosis, que 
pueden terminar en una obstrucción intestinal.3,4
La etiología de la EC todavía no se comprende por completo, 
ya que su patogenia está mediada por múltiples factores, entre 
los cuales se encuentran el medio ambiente, la susceptibilidad 
genética y la microbiota propia del huésped. Se cree que una 
respuesta inmune anormal a los microorganismos intestinales 
comensales es la fuerza impulsora de la inflamación asociada a la 
EC; sin embargo, los desencadenantes de esta respuesta aberrante 
siguen sin estar completamente dilucidados.3,4 Se ha demostrado 
que una disbiosis caracterizada por aumento del número de bac-
terias colitogénicas, asociadas a la mucosa, contribuye de manera 
importante a la patogénesis de esta enfermedad, desarrollando la 
respuesta inmunológica exagerada que la caracteriza.4
La mucosa intestinal constituye una barrera de defensa en la que 
microrganismos y antígenos ambientales entran en contacto con 
el sistema inmunológico, cumpliendo así con un rol fundamental 
en la regulación de la homeostasis de la respuesta inmunológica.5 
Histológicamente, la túnica íntima o mucosa intestinal se encuen-
tra constituida por un epitelio cilíndrico simple con microvellosi-
dades apoyado en una lámina propia de tejido conectivo laxo (que 
contiene a su vez la capa de músculo liso muscular de la mucosa 
y el plexo mientérico de Meissner) y revestido por una capa de 
moco (glicocalix) que, constituido por una serie de glicoproteínas 
con diversas funciones inmunológicas, contiene a la microbiota 
intestinal comensal. 
Respecto al epitelio, resulta fundamental describir la expresión, 
por parte de los enterocitos, de microvellosidades en el dominio 
apical, y la presencia de diferentes fenotipos de células interca-
ladas entre los enterocitos, como células caliciformes, enteroen-
docrinas, M, madre multipotenciales, linfocitos intraepiteliales y 
de Paneth, todas ellas distribuidas en la superifcie de las criptas 
intestinales. Las otras túnicas que constituyen la pared intestinal 
son la media o submucosa, que sirve de apoyo a la tunica mucosa, 
la túnica muscular externa constituida por una capa de músculo 
liso longitudinal, una capa de músculo liso circular y el plexo 
mientérico de Auerbach. Finalmente, dependiendo de la ubica-
ción del segmento intestinal en la cavidad peritoneal, se podrá 
observar una capa adventicia de tejido conectivo denso irregular 
o una capa serosa de epitelio plano simple (mesotelio) y tejido 
conectivo laxo subyacente que corresponde al peritoneo seroso 
visceral (Figuras 1-4).5-7
Uno de los componentes más importantes de la mucosa intesti-
nal son las células de Paneth. Identificadas por primera vez por 
Gustav Albert Schwalbe en 1872 en la zona más basal de las 
criptas intestinales, se diferencian de las células madre intestinales 
mesenquimáticas.5,8 
En preparaciones histológicas en hematoxilina-eosina se evi-
dencian abundantes gránulos citoplasmáticos, intensamente 
eosinófilos, que contienen múltiples moléculas (péptidos, liso-
zimas, defensinas, fosfolipasa A2 y citoquinas inflamatorias, 
entre otras) con las que las células de Paneth cumplen con dos 
funciones fundamentales. Primero, se encuentran la promoción 
de la renovación celular y la morfogénesis de la mucosa a partir 
de la conformación del nicho de células madre intestinales. Es 
por ello que fallas en algunos de los mecanismos moleculares 
que controlan la diferenciación, ubicación, maduración y función 
secretora de las células de Paneth se encuentran fuertemente 
implicadas en la fisiopatología de las enfermedades intestinales, 
como la EC en el íleon. 
Debido a que el epitelio de la muscosa intestinal presenta una alta 
tasa de renovación (de tres a siete días), la proliferación de células 
madre, intercaladas con las células de Paneth en el fondo de la 
cripta intestinal, crean un nicho celular producido por un gradiente 
de expresión de Wnt y de β-catenina, el cual es fundamental para 
la expresión graduada de EphB2 y EphB3, proteínas que actúan 
como receptores de clasificación de los diferentes fenotipos de 
células a lo largo de la cripta intestinal. De esta forma, la vía de 
señalización Wnt resulta escencial para la diferenciación, posi-
cionamiento y maduración de las células de Paneth. Un ejemplo 
de ello es la metaplasia de estas células, la cual ha sido asociada 
a una hiperactividad en la expresión de Wnt –tras la disminución 
de secreción de lisozimas– la cual compromete al linaje de las 
células madre mesenquimáticas y a las células de Paneth, lleván-
dolas a posicionarse histomorfológicamente en lugares diferentes 
al fondo de la cripta intestinal, e inclusive extragastrointestinales, 
como la vía aérea inferior, la vía pancreáticabiliar y la vía urinaria. 
En este sentido, la EC se caracteriza por la pérdida de células 
de Paneth y su transdiferenciación a partir del reemplazo por 
células mucosas productoras de lisozima, lo cual disminuye 
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la síntesis de defensinas.9 Segundo, se encuentra la regulación 
de la composición microbiana, las respuestas inmunes innata y 
adaptativa y la reacción inflamatoria a partir del establecimiento 
y configuración de la primera barrera de defensa intestinal.6 En 
el intestino se encuentra una gran cantidad de microorganismos 
intestinales comensales, conformada por colonizadores autócto-
nos a largo plazo y microorganismos transitorios alóctonos cuya 
función se encuentra íntimamente relacionada con la defensa 
Figura 1. Preparación histológica de íleon en hematoxilina-eosina 
a 4X. Túnica mucosa intestinal constituida por un epitelio cilín-
drico simple con microvellosidades, una lámina propia de tejido 
conectivo laxo y una capa muscular de la mucosa de músculo liso. 
Tomado y adaptado de: http://www.histologyguide.com/slideview/
MH-119-ileum/02-slide-1.html?x=31207&y=11015&z=9.0&page=1 
Figura 2. Preparación histológica de íleon en hematoxilina-eosina 
a 10X. Espacios intervellosos y vellosidades intestinales revesti-
das por un epitelio cilíndrico simple con microvellosidades en el 
que se pueden identificar enterocitos, células caliciformes y células 
de Paneth. Tomado y adaptado de: http://www.histologyguide.
com/slideview/MH-119-ileum/02-slide-1.html?x=31207&y=1101
5&z=9.0&page=1 
Figura 3. Preparación histológica de íleon en hematoxilina-eosina 
a 20X. Cripta intestinal revestida por un epitelio cilíndrico simple 
con microvellosidades en el que se pueden identificar células 
caliciformes (citoplasma eosinófilo pálido) y células de Paneth 
(gránulos citoplasmáticos intensamente eosinófilos). Tomado 
y adaptado de: http://www.histologyguide.com/slideview/MH-
119-ileum/02-slide-1.html?x=31207&y=11015&z=9.0&page=1 
Figura 4. Preparación histológica de íleon en hematoxilina-eosina 
a 40X. Fondo de la cripta intestinal en la que se puede identificar 
células de Paneth (*) (gránulos citoplasmáticos intensamente 
eosinófilos) en el fondo de la cripta. Tomado y adaptado de: http://
www.histologyguide.com/slideview/MH-119-ileum/02-slide-1.htm
l?x=31207&y=11015&z=9.0&page=1 
*
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–mediante la promoción del sistema inmunológico de la mucosa 
y la inhibición de microbios patológicos– y con la nutrición del 
huésped –debido a la capacidad que tiene las bacterias de fermen-
tar diversos componentes de la dieta–. En este caso, las células 
de Paneth contribuyen con el mantenimiento de la homeostasia 
entre el microbioma y el huésped a través del establecimiento del 
glicocalix en la superficie epitelial de la mucosa intestinal. Para 
ello, las células de Paneth secretan diferentes tipos de péptidos 
antimicrobianos producidos en el Aparato de Golgi y un retículo 
endoplasmático muy desarrollados y almacenados en gránulos 
citoplasmáticos apicales, los cuales son exocitados hacia la luz de 
la cripta intestinal tras la apertuna de canales de potasio activados 
por calcio mediante el estimulo de receptores de reconocimiento 
de patrones tipo Toll a través de ligandos de origen bacteriano 
como lipolisacáridos y diferentes moléculas que contienen un 
dominio de oligomerización de unión a nucleótidos. 
Dentro de estos péptidos antimicrobianos se destacan las dos 
subfamilias de defensinas, las α-defensinas sintetizadas por las 
células de Paneth y los neutrófilos, y las β-defensinas con HBD-1 
constitutivo y HBD-2 inducible sintetizadas por diferentes tipos de 
células. Las α-defensinas, denominadas criptidinas, cuentan con 
seis isoformas, dentro de las cuales los tipos  5(HD5) y 6 (HD6) 
son escenciales para la protección del huésped frente a patógenos 
intestinales –manteniendo el microbioma intestinal regulado– y 
cuya biosíntesis depende del procesamiento proteolítico que la 
tripsina le hace a los precursores metabólicos.9 
Una segunda forma de exocitosis de los gránulos involucran 
enzimas metabolizadoras de lípidos (lipoproteína lipasa, apolipo-
proteína A-IV, estearoil-CoA desaturasa-1, diponectina y leptina) 
de la vía de las estatinas, la señalización de adipocitocinas y la 
biosíntesis de ácidos grasos poliinsaturados, todas ellas utilizadas 
como un mecanismo quimiosensitivo de las células enteroendo-
crinas para establecer sinergias entre el microbioma intestinal y el 
metabolismo del huésped. No obstante, todas estas vías secretoras 
dependen de la continua adaptación del retículo endoplasmático, 
el cual es controlado mediante el mecanismo de autofagia; es por 
ello que la interrupción de la autofagía genera estrés reticular, 
lo que conlleva a acumulación de residuos en el citoplasma de 
la célula de Paneth y su posterior deterioro, lo que se encuentra 
asociado, como causa, a la inflamación de la mucosa intestinal 
que ocurre en algunas variantes de EC en el íleon.9
Para el caso de las β-defensinas, la tipo 2 cuenta con una amplia 
actividad antimicrobiana directa sobre Listeria monocytogenes, 
Candida albicans, Streptococcus suis, Actinobacillus pleuropneu-
moniae y Escherichia coli, y quimiotáctica para atraer y activar 
a las células del sistema inmunológico al lugar infectado. La 
secreción de β-defensinas puede ser inducida por lipolisacarido 
de origen bacteriano, en este caso, la alta expresión de esta endo-
toxina –componente mayoritario de la membrana externa de las 
bacterias Gram negativas como E. coli– disminuye la diferencia-
ción de las células madre intestinales hacia enterocitos y células 
de Paneth tras la inactivación de la vía de señalización Notch, 
fundamental para mantener el equilibrio de el número células 
absortivas y secretoras. Ante ello, la metaplasia celular conlleva 
a cambios morfológicos del epitelio intestinal como la altura 
de las células epiteliales, la expresión de las microvellosidades 
apicales, el aumento de profundidad de las criptas intestinales, lo 
que ocasiona reducción en la actividad de abosorción y secreción, 
para finalmente producir inflamación, desnutrición y diarrea.9
E. coli corresponde a una bacteria Gram negativa con forma de 
bastoncillo que, perteneciente a la familia Enterobacteriaceae 
dentro de la clase Gammaproteobacteria, forma parte de los 
microorganismos intestinales comensales de los seres humanos. 
Al ser altamente adherente e invasiva de la mucosa, potencial-
mente puede inducir inflamación intestinal cuando se altera la 
homeostasia entre el microbioma y el huésped, tal y como ocurre 
en la EC, en donde E. coli desarrolla la capacidad de invadir la 
lámina propia.(10)
En esta revisión se indentifcará la relación entre la presencia de 
E. coli en la mucosa intestinal con la fisiopatología de la EC. Para 
esto, se debe comprender que la microbiota intestinal humana 
está compuesta de microorganismos comensales que influyen en 
la fisiología, en el metabolismo del cuerpo y en los mecanismos 
patológicos. Una microbiota intestinal alterada desempeña un 
importante papel en la patogenia de la EC, ya que, al generar una 
composición alterada de las poblaciones de bacterias comensales, 
puede elevar los niveles de oxígeno en el tracto gastrointestinal 
inflamado, lo que conlleva a un crecimiento excesivo de bacterias 
aerobias con propiedades proinflamatorias y a una disminución de 
especies comensales que son beneficiosas.11 Adicionalmente, los 
factores de susceptibilidad del hospedador pueden promover la 
microbiota alterada, como mecanismo asociada a las disfunciones 
de la barrera intestinal, a los defectos en la inmunidad innata y a la 
autofagia.12 En cuanto a la respuesta inmune, las cepas altamente 
invasivas y adhesivas que logran penetrar la barrera epitelial 
inducen una alta expresión de citoquinas proinflamatorias como 
TNF-α e IL-8,12,13 razón por la cual E. coli adherente-invasiva 
podría ser un factor desencadenante para inflamación intestinal 
y predisponente para EC. No obstante, además de la respuesta 
inmune del huésped, la genética de los pacientes y los factores 
ambientales se encuentran asociadas al inicio de la enfermedad.13 
Cabe resaltar que la expresión de ciertas moléculas en la mucosa 
intestinal mediadas por la presencia de E. coli en los pacientes 
con EC podrían contribuir al desarrollo de futuras terapias para el 
tratamiento de esta enfermedad. Por lo tanto, el objetivo de esta 
revisión de literatura, consistió en determinar la relación que existe 
entre la respuesta inmune ante E. coli y el desarrollo de EC y de 
igual manera determinar qué elementos de la mucosa intestinal 
contribuyen al desarrollo de la fisiopatología de esta enfermedad.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó una búsqueda sistematizada de artículos científicos en 
la base bibliográfica Medline –a través de los parámetros de la 
Declaración PRISMA14– para dar respuesta a la pregunta orien-
tadora ¿Cuál es la relación entre la presencia de Escherichia coli 
en la mucosa intestinal y la fisiopatología de la enfermedad de 
Crohn? La búsqueda de artículos fue realizada a través de Pub-
Med utilizando los términos MeSH “Escherichia coli” y “Crohn 
disease”. La búsqueda incluyó artículos en seres humanos en un 
rango de tiempo de 10 años (entre 2010 y 2020). En total se iden-
tificaron 34 artículos, de los cuales fueron excluidos 23 artículos, 
luego de la lectura de títulos y resúmenes, que no respondían la 
pregunta orientadora. Finalmente, los 11 artículos seleccionados 
fueron elejidos para guiar la síntesis cualitativa e incluidos para 
realizar la discusión.
RESULTADOS
De acuerdo a la literatura revisada, de los 11 artículos se extrajo 
la información a partir de categorías (año, país, tipo de estudio, 
población de estudio, sexo y número de individuos, objetivo del 
estudio, métodos diagnósticos de la EC, resultados y conclusiones) 
que permitieran identificar si existe relación entre la presencia de 
E. coli y la EC (Tabla 1).
Según la tabla 1, todos los artículos logran responder a la pregunta 
de investigación como se demuestra en la columna SI/NO de la 
tabla. En cuanto a la columna de resultados, se logra evidenciar 
que cada artículo demuestra de manera específica diferentes me-
canismos por los cuales se concluye que la presencia de E. coli 
en la mucosa intestinal tiene relación con el desarrollo de la EC. 
Los resultados de la tabla 1 exponen  cómo la expresión anormal 
de CEACAM6 en pacientes con EC promueve la colonización e 
inflamación del intestino por E. coli adherente-invasiva, transgé-
nicos y su posible participación en el desarrollo de terapias para 
los pacientes con esta enfermedad. Se identificó que la disfunción 
de la autofagia de las células de paneth es considerada como un 
rol vital en la patogenia de la EC, también se demostró mediante 
AIEC aisladas en biopsias, que su capacidad para provocar infla-
mación sugiere un papel fundamental en la EC. Además, varios de 
los artículos son estudios de tipo casos y controles, en donde se 
caracterizan las cepas de E. coli en pacientes sanos comparados 
con pacientes con EC para demostrar sus rasgos de patogenicidad 
identificados como invasión de células epiteliales, regulación de 
la función de la barrera y producción de citoquinas inflamatorias. 
DISCUSIÓN
La EC parece ser el resultado de una interacción alterada de los 
microorganismos intestinales comensales que, en condiciones 
normales, se encuentran en un estado simbiótico de mutualismo 
con el huésped humano. La alteración de la homeostasia se ve 
facilitada por diferentes procesos inusuales, siendo los más co-
munes la disminución de la expresión del gen de mucina MUC1 
que afecta la barrera intestinal (glicocalix o biopelícula de moco 
secretada por células caliciformes) en el íleon terminal inflama-
do de pacientes con EC;5,16,17 y el aumento de permeabilidad del 
espacio intercelular de las células del epitelio intestinal por alte-
ración de las uniones estrechas ante el cambio en la expresión de 
claudinas (tipo de proteína de unión estrecha), lo que finalmente 
da vía de acceso a diversos antígenos luminales que activan al 
sistema inmune.3,5,18
Por otro lado, como parte de la barrera intestinal también se en-
cuentran las células de Paneth, cuya función, en este caso, implica 
la regulación de la composición de la microbiota comensal y de la 
barrera mucosa mediante la secreción de péptidos antimicrobia-
nos como las α-defensinas HD5 y HD6, las cuales tienen como 
acción antimicrobiana retener a los microorganismos e impedir 
la invasión a la célula huésped.19 En la EC las células de Paneth 
tienen menor cantidad de gránulos citoplasmáticos, además de 
ser dismórficos y funcionalmente deteriorados, por lo que su 
mecanismo de secreción presenta falas asociadas a la variante 
300T-A del gen de autofagia ATG16L. De igual forma, se ha 
evidenciado que los pacientes con esta enfermedad no solo tienen 
una expresión reducida de la secreción de HD5 y HD6, sino que 
también el número de céulas de Paneth se encuentra reducido.5,8
En la EC hay una evidente reducción de la diversidad y cantidad 
de los microorganismos intestinales comensales y un aumento 
de proteobacterias y bacteroidetes invasivos que obtienen su 
entrada gracias a la alteración de la barrera intestinal. Esta ca-
pacidad para inducir inflamación dependerá de sus propiedades 
invasivas; por ejemplo, en la EC las bacterias que con capaces 
de migrar hasta las placas de Peyer del íleon como resutado de 
la necrosis de las células M, favorecen el desarrollo de lesiones 
primarias ulcerosas.3,5,8 Se ha comprobado la relación que existe 
entre las mutaciones en la codificación del gen NOD2/CARD15, 
que muestra un vínculo con la respuesta inmune innata a bacterias 
invasoras, con el desarrollo de la EC; de hecho, NOD2 es un 
receptor citosólico que responde a la presencia de componentes 
bacterianos como el peptidoglicano.19,20
El primer paso en la patogenicidad de la mayoría de bacterias invo-
lucradas en enfermedades infecciosas intestinales es la adhesión, 
la cual le permite a las bacterias colonizar la mucosa intestinal. 
En este proceso, los patógenos se dirigen hacia componentes de 
la membrana celular de las células epiteliales como las glicopro-
teínas y glicolípidos, las cuales funcionan como receptores para 
la unión bacteriana. Entre las bacterias involucradas en la EC, 
se encontró que las cepas de E. coli adherente-invasiva están 
altamente asociadas con la mucosa intestinal de estos pacientes.4 
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La presencia de E. coli adherente-invasiva en las células epite-
liales ileales de pacientes con EC fue confirmada por medio de 
experimentos ex-vitro, en los que se utilizaron enterocitos ileales 
aislados de pacientes con EC y de controles sin la EC, donde 
se observó que la E. coli adherente-invasiva se adhiere solo al 
borde en cepillo (microvellosidades) de los enterocitos en la 
EC y que la prevalencia de las cepas E. coli adherente-invasiva 
aumenta en las lesiones ileales de los pacientes con EC (del 36% 
al 52%) en comparación con los sujetos control (del 6% al 17%). 
Adicionalmente, existe evidencia de que el receptor implicado 
en la adhesión de E. coli adherente-invasiva en estos pacientes 
es CEACAM6 (molécula de adhesión celular relacionada con el 
antígeno carcinoembrionario 6).20,21 
El acceso de E. coli adherente-invasiva al epitelio intestinal es 
facilitado por Vat-AIEC (Vat E. coli adherente-invasiva), la cual 
es una toxina vacuolizante con actividad proteolítica hacia la 
mucina. Así mismo, varias cepas codifican también una invasina 
llamada IbeA que participa en la invasión a las células M. Los 
genomas de las cepas de E. coli adherente-invasiva también co-
difican componentes del sistema de secreción de tipo VI (T6SS), 
esta es una estructura de superficie relacionada con las colas de 
bacteriófagos contráctiles que es usada por las bacterias Gram 
negativas para traslocar proteínas efectoras. Adicionalmente, el 
T6SS también cumple funciones en la reducción de la inmuni-
dad del huésped, interactuando con la red de microtúbulos para 
promover la internalización de la bacteria en las células huésped 
y promover el crecimiento intracelular en los macrofagos.4,19
La invasión de E. coli adherente-invasiva se da por las fimbrias 
polares largas que median su unión a las placas de Peyer mediante 
un mecanismo que implica la polimerización de los microtúbulos, 
lo que le permite a la bacteria localizarse en el íleon terminal. Los 
pilis tipo 1 de la E. coli adherente-invasiva se unen a CEACAM6 
a través de FimH, que sirve como apéndice de las bacterias para 
facilitar su adhesión.3,18 Además las E. coli adherente-invasiva tie-
nen como característica fundamental que pueden invadir, persistir 
y replicarse no solo dentro de las células epiteliales intestinales, 
ya que varias de estas cepas codifican una invasina llamada 
IbeA, la cual es fundamental para la invasión de las células M. 
La cepa de E. coli adherente-invasiva tiene múltiples factores de 
virulencia, entre los que se encuentra GipA, el cual es un factor 
de transcripción relacionado con la transcitosis en las placas 
de Peyer.18 De igual forma, E. coli adherente-invasiva invaden, 
persisten y se replican al interior de los macrofagos, en donde 
pueden inducir la secreción de IL-1β y TNF-α para promover una 
respuesta granulomatosa. La interacción entre E. coli adherente-
invasiva y el epitelio intestinal conduce a la sobreexpresión de 
MHC I, lo cual ha sido demostrado en biopsias de pacientes con 
EC, lo que respalda el papel de E. coli como el principal pató-
geno en la EC.3,4 Los macrófagos desempeñan un papel clave en 
la respuesta inmunológica e inflamatoria del huésped, ya que 
estas células actúan como efectores inmunes contra bacterias 
patógenas, participando en la regulación inmune, la reparación 
de tejidos y la cicatrización de heridas. Se ha demostrado que los 
macrofagos en la EC incluyen polimorfismos genéticos relacio-
nados con funciones de a respuesta inmune innata, lo que afecta 
el reconocimiento de patógenos (dominio de oligomerización de 
unión a nucleótidos que contiene dos dominios de reclutamien-
to de caspasa 15 NOD2/CARD15) y la autofagia (GTPasa M 
relacionada con la inmunidad IRGM), dos de los procesos más 
importantes para atacar patógenos al interior de estas células.13,20 
Además, las cepas E. coli adherente-invasiva fagocitadas por los 
macrofagos y dentro del fagolisosoma, durante su última fase de 
infección, son capaces de inducir la activación cronica de NF-κB 
de los macrofagos, la cual se relaciona con una mayor secreción 
de TNF-α, promoviendo un incremento de la inflamación.13
La replicación de las cepas E. coli adherente-invasiva dentro de 
las células huésped está controlada por la autofagia, la cual es 
responsable de la eliminación de componentes citoplasmáticos 
dañados o patógenos intracelulares a través de la vía lisosomal. 
Se ha confirmado que la vía de señalización EIF2AK4-EIF2A-
ATF4 se induce en las células epiteliales intestinales después 
de la infección con E. coli adherente-invasiva, lo que activa la 
autofagia para controlar la replicacion intracelular e inhibir la 
inflamación inducida por esta bacteria.4 En esta vía se encuentran 
el factor 2 de iniciación de la traducción eucariota alfa quinasa 4 
(EIF2AK4), el cual pertenece a una familia de proteínas quina-
sas que fosforilan la subunidad alfa del factor 2 de iniciación de 
traducción eucariota (EIF2) en respuesta a estímulos de estrés. 
Dicha activación de EIF2-α aumenta la traducción de ARNm 
específicos, como el factor de transcripción activador 4 (ATF4), 
para remediar el estrés. La evidencia ha confirmado que hay un 
aumento en la expresión de EIF2AK4 en pacientes con EC en 
comparación con pacientes sanos, lo que sugiere que un defecto 
en la activación de esta vía podría ser uno de los mecanismo que 
contribuyen a la enfermedad.4,19
Uno de los mecanismos de defensa que usa el huésped cuando 
los patógenos alteran la integridad de la barrera de defensa es 
la secreción de péptidos antimicrobianos, sin embargo, muchos 
patógenos entéricos pueden evadir la muerte por estos péptidos 
al utilizar sistemas de modificación enzimática que alteran la 
química de la superficie de los lipopolisacáridos. En este caso, 
se ha demostrado que la cepa E. coli adherente-invasiva tiene 
elevados niveles de resistencia a varios péptidos antimicrobia-
nos comunes en el intestino, mediada por un plásmido llamado 
isla genómica (PI-6), el cual codifica una proteasa de membrana 
externa (ArlC) que le permite genera una resistencia a la defensa 
innata del huésped.18
Por otra parte, se ha observado una expresión anormal de CEA-
CAM6 en la superficie apical del epitelio íleal en pacientes con 
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EC, ya que E. coli adherente-invasiva induce la expresión de 
CEACAM6 directamente adhiriéndose a las células huésped e 
indirectamente a través del aumento de la secrecion de TNF- α 
de macrofagos infectados con E. coli adherente-invasiva.16 De 
esta manera, el aumento de la expresión de CEACAM6 en los 
enterocitos puede aumentar la invasión de E. coli, mientras que 
la infección intracelular de este patógeno puede aumentar la 
expresión de CEACAM6. Por lo tanto, se hace evidente que la 
interacción entre los enterocitos y la microbiota juega un papel 
importante en la inducción de la inflamación intestinal.3,16
Toda la evidencia encontrada sobre el proceso patogénico de E. 
coli adherente-invasiva en EC se ha logrado a partir de investi-
gaciones con métodos basados en cultivos, los cuales han podido 
demostrar que dicha cepa se encuentran con mayor prevalencia en 
la mucosa intestinal de pacientes con EC que en pacientes sanos.17 
En algunos estudios de casos y controles, se han podido obtener 
muestras de tejido por colonoscopia y biopsia para posteriormente 
realizar ensayos de PCR y demostrar que en esta cepa se presentan 
genes ipaH y genes ial, los cuales tienen un alto nivel de virulen-
cia, además de asociarse con una mayor expresión de TNF-α e 
IL-17 en pacientes con EC respecto a pacientes sanos.12,17,22 Adi-
cionalmente, se han aislado cepas de E. coli adherente-invasiva 
de tejidos de la mucosa intestinal de pacientes con EC y pacientes 
sanos, para realizar ensayos de adhesión, invasión y supervivencia 
con el propósito de evaluar sus características fenotípicas.4,22 Tam-
bién se han realizado experimentos in vitro con células epiteliales 
intestinales, en los que se ha indicado que la adhesión de E. coli 
adherente-invasiva depende de la expresión de la variante de pili 
tipo 1 en la superficie bacteriana.12 En este sentido, se ha detectado 
el crecimiento bacteriano de E. coli adherente-invasiva en forma 
de colonias individuales fermentadoras de lactosa en muestras 
de pacientes con EC sometidos a colonoscopia, a través de la 
cual se han obtendio muestras de tejido afectado para cultivo de 
E. coli y para ensayos de invasión in vitro con células epiteliales 
Caco-2 diferenciadas, observándose una invasión significativa 
en pacientes con EC.12
Finalmente, se han realizado experimentos con ratones trans-
génicos en donde se evidencia la participación de CEACAM6 
en la colonización del intestino por E. coli adherente-invasiva 
y la inflamación crónica subsiguiente. En los modelos de ratón 
las cepas de E. coli adherente-invasiva lograron persistir en el 
intestino e inducir una colitis grave asociada a sangrado rectal, 
pérdida de peso, lesiones erosivas y ulceradas, inflamación de las 
mucosas, aumento de la expresión de citoquinas proinflamatorias 
y una tasa muy baja de supervivencia de ratones.12,17,21
CONCLUSIONES
De acuerdo a los 11 estudios incluidos en esta revisión de la 
literatura se obtuvo información que sugiere que la presencia de 
E. coli en la mucosa intestinal se encuentra estrechamente rela-
cionada con la fisiopatología de la EC. La evidencia demuestra 
que E. coli contribuye de múltiples maneras al desarrollo de la 
enfermedad, puesto que diferentes experimentos han demostrado 
que su presencia en la mucosa intestinal afecta tanto la expresión 
de citoquinas inflamatorias, como la función de células de Paneth, 
la sobreexpresión de MHC I y el reclutamiento de caspasas para 
la autofagia de las células de la mucosa intestinal.
Además, la expresión de CEACAM6 en el íleon de pacientes 
con EC podría ser de gran utilidad para conducir el desarrollo de 
terapias específicas para el tratamiento de estos casos, aunque no 
se ha logrado obtener mucha información acerca de éste receptor 
como una posible opción terapéutica, se sugiere que se apunte 
al proceso de adhesión bacteriana de E. coli adherente-invasiva 
a la mucosa intestinal, sin embargo la evidencia es escasa hasta 
que se pueda demostrar que las acciones terapéuticas dirigidas 
al receptor mejoran la enfermedad.
Las células de Paneth, desde el fondo de las criptas intestinales, 
cumplen con importantes funciones secretoras que, como el caso 
de péptidos atimicrobianos, se relacionan con la EC al contribuir 
con la homeostasia entre el microbioma intestinal y el huésped, 
y con la formación y regulación del nicho en donde las células 
madre intestinales regulan la morfogénesis de las células que 
constituyen el epitelio de la mucosa intestinal. La evidencia ha 
demostrado que la invasión de de E. coli adherente-invasiva afecta 
las funciones de las células de Paneth, lo que se ha relacionado 
con el desarrollo de EC y enterocolitis necrotizante.
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